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A talalmany targya eljaras az (I) altalanos kepletu, uj, a virusok 
szaporodasat gatlo, acilezett 1,2,4-triazol-szarmazekok es 
gyogyaszatilag alkamlazhato soik eloallftasara, mely kepletben 
R1 es R2 egyike hidrogenatom, maslka -COR3 altalanos kepletu 
csoport, ahol R3 jelentese adott esetben 1-2 halogenatommal, 
1-3 rovidszenlancu alkoxicsoporttal, egy rovidszenlancu 
alkil- alkil-tio- vagy alkanoiloxi-csoporttal, egy 
hidroxil-, nitro-, azido- vagy trifluormetilcsoporttal vagy 
egy ortohelyzetu -COR5 altalanos kepletu csoporttal - melyben 
R5 jelentese hidroxil-, amino-, rovidszenlancu alkiloxi- vagy 
alkiiamino-csoport - helyettesftett fenil-csoport, mimellett 
ha R1 -COR3 altalanos kepletu csoport, akkor az 1-helyzetu, 
Q jelentese -SR4 csoport, ahol 

R4 jelentese 1 -6 szenatomszamu alkilcsoport vagy adott esetben a 
fenilgyurun nitro-csoporttal helyettesftett rovidszenlancu 
fenilalkil-csoport, 
azzal a megkdtessel, hogy 

amennyiben R2 jelentese hidrogenatom es Q jelentese metiltio-csoport, 
R1 jelentese csak 1 -(4-metoxi-benzoil)-csoporttol eltero lehet, 



amennyiben R2 jelentese hidrogenatom es Q jelentese a fenti, R1 
jelentese csak hidroxil- vagy olyan -COR5 altalanos kepletu csoporttal 
helyettesftett benzoilcsoporttol eltero lehet, melyben R5 jelentese 
hidroxil-, amino- vagy rovidszenlancu alkiiamino-csoport, tovabba ha 
R1 jelentese hidrogenatom, R2 csak alkanoiloxibenzoil-csoporttol 
eltero lehet. 
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(54) ELJARAS UJ, ACILEZETT 1,2,4-TRIAZOL-SZARMAZEKOK ELOALLlTASARA 



(57) KIVONAT 



A talalrnany targya cljaras az I altalanos kepletu uj, 
a virusok szaporodasat gatio, acilezett 1,2,4 - triazol 
- szarmazekok es gyogyaszatilag alkalmazhato soik 
cloalHtasara, mely kepletben 

R l es R 2 egyike hidrogenatom, masika — COR 3 alta- 
lanos kepletu csoport, ahol R 3 jelentese adott 
•esetben 1-2 halogenatommal, 1-3 rovidszenlancu 
• alkoxicsoporttal, egy rovidszenlancu alkil-, alkil- 
tio- vagy alkanoiloxi-csoporttal, egy hidroxil-, 
nitro-, azido- vagy trifluormetilcsoporttal vagy 
egy ortohelyzetu — COR 5 altalanos kepletu cso- 
"porttal - mely ben R 5 jelentese hidroxil-, amino-, 
rovidszenlancu alkiloxi- vagy alkilamino-csoport 
- helyettesitett fenil-csoport, mimellett ha Ri 
— COR 3 altalanos kepletu csoport, akkor az I- 
helyzetu, 

Q jelentese — SR 4 csoport, ahol 

R« jelentese 1-6 szenatomszamu alkilcsoport 
vagy adott esetben a fenilgyurun nitro-csoporttal 
helyettesitett rovidszenlancu fenilalkil-csoport, 

azzal a megkotessel, hogy 

amennyiben R 2 jelentese hidrogenatom es Q jelentese 
metiltio-csoport, R, jelentese csak I - (4 - meloxi - 
benzoil) - csoporttol eltero lehet, tovibba 




NH-R. 



amennyiben R 2 jelentese hidrogenatom es Q jelentese 
a fenti, R y jelentese csak hidroxil- vagy olyan — COR $ 
altalanos kepletu csoporttal helyettesitett benzoil- 
csoporttol eltero lehet, melyben R 5 jelentese hidroxil-, 
amino- vagy rovidszenlancu alkilamino-csoport, to- 
vabba ha R, jelentese hidrogenatom, R 2 csak alkanoi- 
loxibenzoil-csoporttol eltero lehet. 



1 
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A talalmany az I altalanos keple^^^fcacilezett 1,2,4 
- triazol - szarmazekok es gyogyasz^mg alkaimazha- 
to savaddicios soik eloallitasara vonatkozik, mely 
kepletben 

R, es R 2 egyike hidrogenatom, masika — COR 3 alta- 
lanos kepletu csoport, ahol R 3 jelentese adott 
esetben 1-2 halogenatommal, 1-3 rovidszenlancu 
alkoxicsoporttal, egy rovidszenlancu alkil-, alkil- 
tio- vagy alkanoiloxi-csoporttal, egy hidroxil-, 
nitro-, azido- vagy trifluormetil-csoporttal vagy 
egy ortohelyzetu — COR 5 altalanos kepletu cso- 
porttal, melyben R s jelentese hidroxil-, amino-, 
rovidszenlancu alkiloxi- vagy alkilamino- 
csoport, helyettesitett fenil-csoport. mimellett ha 
Rj — COR 3 altalanos kepletu csoport, akkor az 
l-helyzetu\ 

Q jelentese — SR 4 csoport, ahol 

R* jelentese 1—6 szenatomszamu alkilcsoport 
vagy adott esetben a fenilgyurun nitro-csoporttal 
helyettesitett rovidszenlancu fenilalkil-csopcrt, 

azzal a megkotessel, hogy 

amennyiben R 2 jelentese hidrogenatom es Q jelentese 
metiltto-csoport, R, jelentese csak 1 - (4 - metoxi - 
benzoil) - csoporttol eitero Iehet, tovabba 
amennyiben R 2 jelentese hidrogenatom es Q jelentese 
a fenti, Rj jelentese csak hidroxil- vagy olyan — COR 3 
altalanos kepletu csoporttal helyettesitett benzoil- 
csoporltol eitero lehet, melyben R« jelentese hidroxil-, 
amino- vagy rovidszenlancu alkilamino-csoport, to- 
vabba ha R, jelentese hidrogenatom, R 2 csak alkanoil- 
oxibenzoil-csoporttoi eitero lehet. 

A talalmany feioieli az I altalanos kepletu vegyiile- 
tek osszes lehetscge tamomer formajat, valamint ezek 
keverckct is. 

Az I altalanos kepieinek megfelelo vegyiiletek kc- 
ziil az irodalom az igenyelt oltalmi kor ala nem tarto- 
zo azon vegyuletet ismerteti, ahol R t jelentese l-(4 . 
-metoxi-benzoiD-csoport, R 2 jelentese hidrogen- 
atom es Q jelentese metiltibcsoport (113 362 sz. 
NDK-bcJi szahad&«mi leiras), hatastani vizsgalatrol 
azonban ncm szamoinak be. 

A fcniiek aiapjan a talalmany targya eljaras az 
I altalanos kepletu uj, acilezett 1,2,4 - triazol - szarma- 
zekok es gyogyaszatilag alkalmazhato soik eloallita- 
sara — ahol R u R 2 es Q jelentese a fenti — amely 
abban all, hogy 

a) azon I altalanos kepletu vegyuletek eloallitasa 
eseten — ahol R, jelentese — COR 3 altalanos kepletu 
csoport. melyben R 3 jelentese a fenti, R 2 jelentese hid- 
rogenatom es Q jelentese a fenti — valamely II altala- 
nos kepletu vegyuletet — ahol Q jelentese a fenti — 
kdzombes oldoszerrel keszitett oidataban egy szerves 
savmegkotoszer jelenleteben vagy magaban a szerves 
savmegkotoszer oidataban szobahofok alatti homer- 
sekleten valamely III altalanos vegyulettel - ahol R 3 
jelentese a fenti es X jelentese halogenatom - reagal- 
tatunk, majd kivant esetben azon I altalanos kepletu 
vegyuletek eloallitasa celjabol - ahol R, jelentese 
hidrogenatom, R 2 jelentese — COR 3 altalanos kepletu 
csoport, melyben R 3 hidroxi - fenil - csoportot jelent 
vagy jelentese a fenti — kiveve az alkanoiloxi-fenil 
csoportot — , es Q jelentese a fenti — valamely clozo 
modon eloaliitott I altalanos kepletu vegyuletet 6m- 
lesztessel vagy kozombos oideszerben vale meiegites- 



sei termikusari^^Midezunk, mikozben az Rj alkanoi- 
loxifenil - csopSWidroxifenil - csoportta alakul vagy 
b) azon I altalanos kepletu vegyuletek eloallitasa 
eseten — ahol R, jelentese hidrogenatom, Q jelentese 
5 a fenti es R 2 jelentese egy ortohelyzetu — COR 5 altala- 
nos kepletu csoporttal helyettesitett benzoil-csoport, 
melyben R 3 jelentese a fenti — valamely IV altalanos 
kepletu vegyulet — ahol Q jelentese a fenti — imid- 
gyurujet 0 es 40 "C kozotti homersekleten egy R 5 
csoportot tarlalmazo bazikus reagens jelenleteben fel- 
nyitjuk, 

es kivant esetben egy a) vagy b) eljarassal kapott 
termekbol gyogyaszatilag alkalmazhato sawal sav- 
addicios sot kepziink. 

15 A talalmany szerinti eljarassal eloaliitott I altalanos 
kepletu vegyuletek kiindulasi anyagait kepezo II alta- 
lanos kepletu vegyuletek, ahol Q jelentese a fenti, az 
irodalombol tobbnyire ismertek vagy ismert modsze- 
rekkel eloallithatck [lasd pi. Chem. Ber. 54, 2089 

20 (1921); Arch. Pharm. 308, 189 (1925); J. Chem. Soc. 
1961, 5137]. 

A III altalanos kepletu vegyuletek ismert savklori- 
dok. A IV altalanos kepletu vegyuletek az ismert II 
altalanos kepletu vcgyulctckbol — ahol Q jelentese a 

25 fenti — ftalsavanhidriddel, egyszeru osszeomlesztes- 
sel szintetizalhatok. 

A talalmany szerinti a) eljaras-valtozat egy elonyos 
foganatositasi modja szerint 1 mol II altalanos keple- 
tu vegyulet — ahol Q jelentese a fenti — valamely 

30 szerves aprotikus oldoszerrel keszitett oldatahoz 
1 — 1 ,8 mol szerves bazis, elonyosen piridin, trietil- 
amin vagy y-pikolin jelenleteben —50 e C es +20 "C, 
elonyosen — 30 °C es +5 °C kozotti homersekleten 
1 — 1,8 mol, elonyosen 1 — 1,2 mol III altalanos keple- 

35 tu vegyuletet — ahol R 3 jelentese a fenti, X jelentese 
halogenatom — adagolunk, majd a reakcio lejatszo- 
dasa utan a keletkezo I altalanos kepletu vegyuletet 
— ahoi Rj jelentese — COR 3 csoport, ahol R 3 jelente- 
se a fenti, R 2 jelentese hidrogenatom es Q jelentese a 

40 fenti — onmagaban ismert modon kinyerjuk. 

A talalmany szerinti a) eljaras-valtozat egy masik 
elonyos kivitelezesi modja szerint a reakcional oldo- 
szerkent magat a szerves bazist, elonyosen piridtnt 
alkalmazzuk, melybol a kiindulasi II altalanos keple- 

45 tu vegyiiletre 1 — 15, elonyosen 5—10 sulyreszt hasz- 
nalunk. 

A talalmany szerinti a) eljarasvaltozat tovabbi elo- 
nyos foganatositasi modja szerint valamely, a fenti 
modon eloaliitott, olyan 1 altalanos kepletu vegyule- 

50 tct, ahol R, cs Q jelentese a fenti cs R 2 jelentese hidro- 
genatom, az olvadaspontja es 250 °C kozott, elonyo- 
sen 10-20 °C-kal az olvadaspontja folott 10-300 
percen at, elonyosen 10 — 60 percen at, omlesztiink 
vagy valamely, a reakcio szempontjabol kozombes 

55 oldoszerben, elonyosen etanolban, propanoiban, bu- 
tanolban, dimetilformamidban, klorbenzolban vagy 
dikloretanban, 30 - 300 percig, elonyosen 30 - 90 per- 
cig, forralunk, majd a kapott I altalanos kepletu ve- 
gyuletet — ahol R, jelentese hidrogenatom, R 2 es 

60 Q jelentese a fenti — onmagaban ismert moden izp- 
laljuk. 

A talalmany szerinti b) eljarasvaltozat egy elonyos 
foganatositasi modja szerint valamely IV altalanos 
kepletu vegyuletet — ahol Q jelentese a fenti — egy 
65 alkalifem-hidroxid, elonyosen natrium- vagy kalium- 
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hidroxid l -50 %-os oldatahoz aflp, majd oldodas 
utan a termekkent keletkezo I altaTanos kepletu ve- 
gyuletet, ahol R, jelentese hidrogenatom, Q jelentese 
a fenti, es R 2 jefenlese 2 - karboxi - benzoil - csoport 

- savanyitas utan onmagaban ismcrt modon izolal- 

^ U A talalmany szerinti b) eljarasvaltozat egy masik 
elonyos foganatositasi modja szerint, valamely IV 
altalanos kepletu vegyulethez - ahol Q jelentese a 
fenti — valamely rovidszenlancu alkohol alkalifem- 
sojat (celszeruen natriummetilatot vagy natriumetila- 
tot) adjuk, 0 - 40 *C-on, elonyosen 5-20 °C-on, majd 
oldodas utan a termekkent keletkezo 1 altalanos kep- 
letu vegyuletet - ahol R x jelentese hidrogenatom, 
Q jelentese a fenti es R 2 jelentese 2 - karbalkoxi - 
benzcil-csoport - semlegesites utan onmagaban is- 
mert modon izolaljuk. 

A talalmany szerinti b) eljarasvaltozat egy tovabbi 
elonyos foganatositasi modja szerint, valamely IV 
altalanos kepletu vegyulethez - ahol Q jelentese a 
fenti - valamely rovid-szenlancu alkil-amin, elonyo- 
sen metilamin vagy ammonia alkoholos vagy vizes 
oldatat adjuk 10-30 *C-cn, majd a termekkent kelet- 
kezo I altalanos kepletu vegyuletet - ahol R» jelente- 
se hidrogenatom, Q jelentese a fenti es R 2 jelentese 
2-helyettesitett vagy helyettesitetlen karbamoii - ben- 
zoil - csoport — onmagaban ismert modon izolaljuk. 

Az a) vagy b) eljarassal kapott I altalanos kepletu 
vegyuletbol kivant esetben eterben vagy rovidszenlan- 
cu alkoholban gyogyaszatilag felhasznalhato szerves 
vagy szervetlen sawal savaddicios sot kepezhetunk, 
meiy hutesre kivalik az oldatbol. 

Vizsgalataink soran azt talaltuk, bogy a talalmany 
szerinti eljarassal eloallitott uj I altalanos kepletu ve- 
gyuletek ertekes gyogyaszati, nevezetesen virusszapo- 
rodast gatlo (antiviralis) hatekonysaggal rendelkez- 
nek, ugyanakkor toxicitasuk csekely; Peldaul a 3 - 
metlitio - 5 - (2 - metil - benzoil - amino) - 1H - 1.2,4 

- triazol patkanyon per os mert LD 50 erteke 3200 
mg/kg. A taialmany szerinti vegyuletek antiviralis 
hatekonysagat az alabbi vegyuletek peldajan szemlei- 
tetjuk: 

3 - metiltio - 5 - (2 - brom - benzoil - amino) - 1H - 
1,2,4 - triazol (32. pelda) 

3 - metiltio - 5 - (2 - nitro - benzoil - amino) - 1H - 1,2,4 

- triazol (40. pelda) 

3 - metiltio - 5 - (2 - metil - benzoil - amino) - IH - 
1,2,4 - triazol (42. pelda) 

3 - metiltio - 5 - (2 - klor - benzoil - amino) - 1 H - 1 ,2,4 

- triazol (46. pelda) 

3 - metiltio - 5 - (2 - metiltio - benzoil - amino) - IH 

- 1 ,2,4 - triazol (47. pelda) 

3 - etiltio - 5 - (2 - metil - benzoil - amine) - 1 H - 1 ? 2 ; 4 

- triazol (48. pelda) 

A vegyuletek virusszaporodast gatlo (antiviralis) 
hatasanak vizsgalata kct lepesben tortent. Eloszor 
felvettiik a vegyuletek sejttoxicitasanak dozis-hatas- 
gorbejet, majd a 0 %-os toxikus mennyisegct tartal- 
mazo sejttenyeszetekben meghataroztuk a virussza- 
porodas-gallas merteket. 

I. A vegyuletek scjtloxieilasal HcLa cs RK-13 s pi|- 
kulturaban hataroztuk meg a sejtekben leva feherje 
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mennyisegi ^^e alapjan [Horvath, S. : Cytotoxicity 
of drugs anSWerse chemical agents to cell cultures, 
Toxicology, 16. 59 (1980)]. A dozis-hatasgdrbe adata- 
ibol meghataroztuk a vegyuletek 50 %-os cytotoxikus 
konccntraciojat (CT 50 ). azt a konccnlraciot, mclyben 
a sejtek szaporodasat 50 %-ban gatoljak. 

Ugyancsak meghatarozhato a dozis-hatasgorbe 
adataibol az a legmagasabb koncentracio, amelyben 
a vegyuletek - a kontroll kulturakhoz.viszonyitva - 
egyaltalan nem gatoljak a sejtek szaporodasat (0 %-os 
cytotoxikus koncentracio, CT 0 ). Az egyszeruseg ked- 
veert a tablazatban ezen ertekek logaritmusat adjuk 
meg (peldaul log CT 0 = 1 10 ug/ml koncentraciot je- 
lent). Az I. tablazatban - ket sejtkutturan merve - 
megadjuk a fenti vegyuletek cytotoxicitasat. 

/. tabtdzat 



Pelda 
szam 



Cytotoxicitas (log w'ml) 







CT S0 


CT 0 


25 


32 


2,1 


1.6 




40 


1.6 


1.0 




42 


2,0 


1.6 




46 


1,7 


0,9 




47 


1,9 


1,3 


30 


48 


1,7 


0,9 



RK-13 



CT >0 


CT 0 


1,9 


1,4 


1,8 


1,2 


1,9 


1,1 


1,9 


1,2 


1,7 


1,2 



-> Virusszaporodas-galias vizsgalata: Egy vegyulet 
akkor tekintheto antiviralis hatekonysagunak na 
mar a 0 %-os cytotoxikus koncentracioban (CT 0 ) ke- 
pes jelentos mertckben gatolni a virusok szaporoda- 
sat. A virusszaporocas-gatias merteket a virus titere- 
nek (TCID<o) a kontrolihoz viszonyitott csokkenese 
vel fejezzuk k'i. Ha a csokkenes tobb nagysagrendbeli 
akkor a TC1D 50 ertekek hanyadosa nehany logant 
mus egysegnek adodik. 

A virusszaporodas-gatlasi vizsgalatoknal a koyet 
kezo virustorzseket hasznaltuk: Herpes simplex-viru: 
1-es tipus, acleno-virus 5-6s tipus, rubeola-virus (Ju 
dith torzs) cs innuenza-virus AO (PR8). A hcrpcsviru 
mennyisegi meresre a HeLa, az adenovirus esetebei 
a Hep-2, a rubeolavirus-munkaknal az RK-13 sejtte 
nyeszeteket hasznaltuk. Az innuenzavirus fertozoke 
pessegenek meresere a korioallantoiszhartyadarabka 
kat tartalmazo forgddobos modszert alkalmaztu! 
[Hor\'ath S.: A new and sensitive method of the ro! 
ling drum type for influenzavirus titration. Acta Mk 
robiol. Acad. Sci. Hung. /, 481 (1954)]. 

A virusok mennyisegi meresenel a 10-szeres higitai 
sorban keszitett virushigitasokboi 4-4 paralell sejtte 
nyeszetet fertoztiink. A sejttenyeszctek tapfolyadek 
a vizsgalt anyagok CT C koncentracioit tartalmazu 
A mcgfciclo inkubacios ido utan a virusok sejtekrc k 
fejtett puszttto (az influenzavirus eseteben a hemaglv 
tinacio) hatasa alapjan Reed-Muench szerint [L . 
Reed, H. Muench: Amer. J. Hyg. 27. 493 (1938 
szamoltuk a virusok fertozo titeret (TCID 50 
A kontroll cs a vizsgalati anyagot tartalmazo csopo 
TCID 30 titcrei logarilmusanak kulonbscgevel Icje: 
tiik ki a virusszaporodas-gatlas merteket. 
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A II. tablazatbol Iathato, hogyjj^nt megadott 
vegyuletck igen jelentosen gatoljak (SJroncentracio- 
ban a rubeoiavirus szaporodasat, mivel a kontroll es 
a vizsgalt vegyuletet tartalmazo sejttenyeszetek log 
TCID30 crlckci kozti kulonbscg a 40. pelda kivctcle- 
vel 5 — 7 logaritmusnak adodott. Az irodalomban is- 
mert egyeb, virusokkal szembeni hatoanyagoknal ez 
az ertek csupan 3-4 logaritmusegyseg (kizarolag rube- 
olavirussal szembeni hatoanyag nem ismeretes). 



//. tdbldzat 

Rubeoiavirus szaporodasanak gatlasa CT 0 
koncentracioban 



Pelda 
szam 


Log TCID50 


32 


£6,8 


40 


3,0 


42 


£6,8 


46 


£5,3 


47 


£5,3 


48 


£6,0 



A talalmany szerinti eljarast — az oltalrai kor kor- 
latozasa nelkiil — az alabbi peldakkal reszletesen 
ismertetjuk: 



1. pelda 

I-(4-Kl6r-benzoil)-3-metiltio-5-amino-lH-l > 2,4-tria- 

zol 

7,8 g 3 - metiltio - 5 - amino - 1H - 1,2,4 - triazol 
200 ml dioxannal kcszitett oldatahoz 4,7 g piridint 
adunk, majd az elegyhez —5 - C-on 10,8 g 4 - klor - 
benzoilkloridot csepegtetunk. Ezt kovetoen a reakcio- 
elegyet elobb 1 oran at — 5 'C-on, majd tovabbi 1 
oran at szobahofokon keverjuk, vizhutes mellett 100 
ml vizet adunk hozza es kloroformmal extrahaljuk. 
A kloroformos fazist vizzel mosva, szaritva, majd 
szarazra parolva 13,46 g (83,5 %) 1 - (4 - klor - benzo- 
il) - 3 - metiltio - 5 - amino - 1H - 1,2,4 - triazolt 
kapunk, melynek olvadaspontja 175- 177 C C (alko- 
holos forralas utan). 

A fenti peldaban ismertetett eljarassal eloallitott 
tovabbi I altalanos kepletu vegyuleteket a III. szamu 
tdblazat tartalmazza. 
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II. tdbldzat 



A 
pelda 
sor- 



!-(X-benzoil)-3-(Y-tio)- 
-5-amino- 1 H- 1 ,2,4-triazol 



Olvadas- 
pont 

•c 



szama 


X 


Y 






2. 


2-klor 


metil 


164- 


166 


3. 


H 


metil 


150- 


152 


4. 


2-acetoxi 


metil 


138- 


140 


5. 


2-karbo- 










metoxi 


metil 


207- 


210 


6. 


3,4-di- 










metoxi 


metil 


175- 


176 


7. 


3,4,5-tri- 










metoxi 


metil 


154 — 


156 


8. 


H 


benzil 


135- 


137 


9. 


3-kl6r 


metil 


157- 


158 


10. 


2-fluor 


metil 


157 — 


159 


11. 


2-j6d 


metil 


160- 


161 


12. 


4-j6d 


metil 


187 — 


189 


13. 


3-trifluor- 










metil 


metil 


157- 


158 


14. 


2,6-diklor 


metil 


201- 


203 


15. 


2,4-diklor 


metil 


181 — 


182 


16. 


2,5-dikI6r 


metil 


175- 


177 


17. 


2-metoxi 


metil 


145- 


148 


18. 


2-nitro 


metil 


226- 


229 


19. 


4-nitro 


metil 


220- 


221 


20. 


2-klor 


butil 


111- 


112 


21. 


2-kl6r 


4-nitro- 










benzil 


168- 


170 


22. 


2-azido 


metil 


156- 


158 


23. 


4-azido 


metil 


183 — 


185 


24. 


2-klor 


benzil 


147- 


149 


25. 


2-metiltio 


metil 


175- 


178 



26. pelda 

3'Metiltio-5-( 2-kl6r-benzoil-amino)-l H-l ,2 \4-triazol 

A. modszer. 

2,7 g, a 2. pelda szerint eloallitott 1 - (2 - klor - 
benzoil) - 3 - metiltio - 5 - amino - 1H - 1,2,4 - triazolt 
oldoszer nelkul 220-230 °C homersekletu olajfurdon 
30 percen keresztu! melegitunk. LehuLes utan a der- 
medeket dioxanbol kristalyositva 1,9 g (70%) 3 - 
metiltio - 5 - (2 - klor - benzoil - amino) - 1,2,4 - 
triazolhoz jutunk, melynek olvadaspontja 
214-216°C. 

B. modszer. 

1 g, a 2. pelda szerint eloallitott 1 - (2 - klor - 
benzoil) - 3 - metiltio - 5 - amino - 1H - 1,2,4 - triazol 
10 ml klorbenzollal keszult oldatat 1 oran at forral- 
juk. Ezt kovetoen a reakcioelcgyct szarazra paroljuk, 
majd a maradekot dioxanbol atkristalyositjuk. Ho- 
zam: 0,67 g (67 %) 3 - metiltio - 5 - (2 - klor - benzoil 
- amino) - 1H - 1,2,4 - triazol, op.: 214-216 "C. 

A 26. pelda A. modszere szerinti eljarassal eloalli- 
tott tovabbi I altalanos kepletu vcgyiiletcket a IV. 
tablazat tartalmazza. 



4 



IV. tablaz, 



m 



191 475 



0,6 g 3^»tiltio - 5 - ftalimido - IH - 1,2,4 
triazolhoz 3D ml 1 %-os natriumhidroxid-oldato 
adunk, es a reakcioelegyet 2 oran keresztul szobaho 
mersekleten keverjuk. A kapott oldatot hutes kozbei 
pH = 3 — 5-re savanyitjuk, a kivalt termcket leszurjul 
es vtzzel mossuk. lly modon 0,52 g (74,8 %) 3 - mctil 
tio - 5 - (2 - karboxi - benzoil - amino) - 1H - 1,2,4 
triazolt kapunk, op.: 195-197 *C. 



8 



A 
pelda 

SOI> 

szama 


3-(Y-tio)-5-(X-benzoil- 
amino)- 1 H- 1 ,2,4- triazoi 

Y X 


Olvadas 
pont 
C 


97 
Z 1 * 


metil 


4-klor 


ZO*r ZOO 


9R 


metil 


H 


99Q — 77 1 


9Q 


metil 


3,4-di- 








metoxi 


9 1 Q — 77 1 
ziy zzi 




metil 


3-klor 


990 — 9 7fi 


j i . 


metil 


2-fluor 


907 — 70Q 


JZ. 


metii 


2-brom 


904— 7HA 

iUH ZOO 


J J. 


metil 


3-tri- 








fluormetil 


970— 911 

XjU Zj 1 


J*T. 


metil 


4-i6d 


90O— 907 




metil 


2-jod 


901 — 9(14 


JO. 


metil 


2,4-diklor 


997 _ 99Q 

Zx / ZZ7 


J / . 


metil 


2,5-diklor 


9^9 — 9^1 
Z^)Z Zj*t 


JO. 


metil 


2,6-diklor 


9^0 — 971 




metil 


2-metoxi 


70£ — 70S 
zuo zoo 


/in 

HO. 


metil 


2-nitro 


7^0— 9A9 
ZJ7 zoz 


HI . 


metil 


4-nitro 


9R7 _ 9Q S 
Z0J ZoJ 


42. 


metil 


2-metil 


208-210 


47 


butil 


2-klor 


1 4fl — 1 SO 
l*fO 1 JO 


44. 


4-nitro- 








benzil 


2-klor 


266-269 


45. 


benzil 


2-klor 


196-197 


46. 


metil 


2-klor 


214-216 


47. 


metil 


2-metiltio 


248-250 


48. 


etil 


2-metil 


156- 158 






49. pelda 





3-Meziitio-5-(2-hidroxi-benzoil-amino)-lH'l ,2,4- 
triazol 

0,5 g, a 4. pelda szerint eloallitott, 1 - (2 - acetoxi 
- benzoil) - 3 - metil tio - 5 - amino - 1H - 1 ,2,4 - triazolt 
oldoszer nelkul 220 — 230 °C hornersekletu olajfurdon 
30 percen keresztul melegitunk. Lehules utan a der- 
medeket alkohollal folforralva 0,15 g (35 X) 3 - metil- 
tio - 5 - (2 - hidroxi - benzoil - amino) - 1H - 1,2,4 - 
triazolhoz jutunk, melynek olvadaspontja 
306- 309 °C. 



50. pelda 

3-Metiltio-5-(2-karboxi-benzoil-amino)-iH-l,2 t 4- 
triazol 
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51. pelda 

3-Metiltio-5-(2-metoxikarbonil-benzoil-amino)-l H- 
1 ,2,4-triazol 

30 ml natriummetilat-oldathoz (0,23 g femnatrium 
bol keszitve) 1,3 g 3 - metiltio - 5 - ftalimido - 1H 
1,2,4 - triazolt adunk be keveres kozben 30 perc alatt 
majd a reakcioelegyet 3 oran at szobahomcrscklctcr 
keverjuk. 1 N sosavval lorieno semlegesites utan i 
metanolt vakuumban eltavoHtjuk, a natriumklcrido 
kiszurjuk miutan a maradekot 5 ml dioxannai eldol 
goztuk. A dioxanos oldatbol 0,8 g (53 %) 3 - metiltic 
- 5 - [(2 - metoxikarbonil - benzoil) - amino] - 1H • 
1,2,4 - triazolt nyerurik, op.: 160 *C. 



52. peida 

3-Metiltio-5-[ ( 2-karbamoil-benzoil) -amino J-1H- 
!, 2, 4 -triazoi 

1 ,3 g 3 - metiiiio - 5 - ftaiimido - I H - 1 ,2,4 - triazoli 
10 perc alatt keveres kozben 30 ml 10 %-os alkoholos 
ammonia-oldathoz adsgolunk. A reakcioelegyet 3 
oran at szobahomersekleten keverjuk, a csapadekol 
szurjuk, alkohollal mossuk es szaritjuk. Hozam: 0,75 
g (54 %) 3 - metiltio - 5 - (2 - karbamoil - benzoil - 
amino) - 1H - 1,2,4 - triazoi, op.: 165- 169 °C. 



53. pelda 

3-Metiltio-5-(2-metilkarbamoil-benzoil-amino)-l H- 
1 .2 A-triazol 

1,3 g 3 - metiltio - 5 - ftalimido - 1H- 1,2,4 - triazoi, 
26 ml alkohol es 5 ml 33 %-os alkoholos metilamin 
elegyet szobahomersekleten 2 oran at keverjuk. 
A csapadekot szurjuk, alkohollal mossuk es szaritjuk. 
Hozam: 0.,85 g (58 %) 3 - metiltio - 5 - (2 - metil - 
karbamoil - benzoil - amino) - !H - 1 ,2,4 - triazoi, op. : 
171- 173 *C. 



a) lepes: 3 - Metiltio - 5 - ftalimido - 1H - 1,2,4 - 
triazoi: 

2,6 g 3 - metiltio - 5 - amino - 1H - 1,2,4 - triazoi 
es 3,1 g ftalsavanhidrid kevereket 180-200°C ho- 
mersekletu olajfurdon 1 oran at omlcsztjuk. A kapott 
termeket 5 ml dimetilformamidbol atkristalyositva 
4,3 g (80,1 %) 3 - metiltio - 5 - ftalimido - 1H - 1,2,4 
triazolhoz jutunk, melynek olvadaspontja 
264- 266 # C. 

b) lepes: 3 - Metiltio - 5 - (2 - karboxi - benzoil - 
amino) - 1H - 1,2,4 - triazoi: 
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54. pelda 

3-MetiItio-5-(2-metil-benzoil-amino)-lH-l ,2,4-tria- 
zol-h idroklorid 

1 g 3 - metiltio - 5 - (2 - metil - benzoil - amino) - 
IH - 1,2,4 - triazolt (a 42. peida termeke) feloldunk 
500 ml vizmentes eterben es hutes kozben 10 ml 10 %- 
os etanolos sosavat adunk hozza. A kivalt csapadekot 
szurjuk, elerrel mossuk es szaritjuk. 0,4 g sosavas sot 
kapunk, mely 206-207 *C-on olvad. 



5 



1 triazol 

1 7,5 g (0, 1 4 mo!) 3 - metiltio - 5 - amino - 1 H - 1 ,2,4 
- triazol, 14 g (0,18 mol) piridin es 150 ml dioxan 
elegyehez 0 es 5 *C kozotti homersekleten keveres 
kozben 31,2 g (0,2 mol) 2 - metil - benzoilkloridnak 
50 ml dioxanban keszult oldatat csepegtetjiik be 30 
perc alatt. A reakcioelegyet fel oran at e homersekle- 
ten, majd 4 oran at szobahomersekleten keverjiik, 
majd 600 ml vizbe ontjuk. A kivalt csapadekot szur- 
juk, vizzel mossuk es szaritjuk. Hozam: 32.8 g (98 %), 
op.: 154-6°C (alkoholbol). 



Szabadalmi igenyponiok 

I. Eljaras az I altalanos kepletu uj, acilezett 1,2,4 - 
triazol - szarmazekok es gyogyaszatilag alkalmazhato 
savaddicios soik eloallitasara, mely kepietben 
K x es R 2 egyike hidrogenatom, masika — COR 3 alta- 
lanos kepletu csoport, ahol R 3 jelentese adott 
esetben 1-2 halogenatommal, 1-3 rovidszenlanc* 
alkoxicsoporttal, egy rdvidszeniancu alkil- vagy 
alkanoiloxicsoporttal, egy hidroxil-, nitro-, azi- 
do- vagy trifluormetilcsoporttal vagy egy orto- 
helyzetu — COR 5 altalanos kepletu csoporttal - 
melyben R 5 jelentese hidroxil-, amino-, rdvid- 
szeniancu aikiloxi- vagy alkilamino-csoport — 
helyettesitett fenil-csoport, mimellett, ha R x 
— COR 3 altalanos kepletu csoport, akkor az 1- 
helyzetu, 
Q jelentese — SR« csoport, ahol 

R 4 jelentese 1 - 6 szenatomszamu alkilcsoport 
vagy adott esetben a fenilgyurun nitro-csoporttal 
helyettesitett rdvidszeniancu fenilalkil-csoport, 
azzal a megkdtessel, hogy 

amennyiben R 2 jelentese hidrogenatom es Q jelentese 
metiltio-csoport, R, jelentese csak 1 - (4 - metoxi - 
benzoil) - csoportiol eltero lehet, tovabba 
amennyiben R 2 jelentese hidrogenatom es Q jelentese 
a fenti, Rt jelentese csak hidroxil- vagy olyan — COR 3 
altalanos kepletu csoporttal helyettesitett benzoil- 
csoporttol eltero lehet, melyben R 5 jelentese hidroxil-, 
amino- vagy rdvidszeniancu alkilamino-csoport, to- 
vabba, ha R, hidrogenatom, R 2 csak alkanoiloxi - 
benzoil - csoporttol eltero lehet, ozzai jellemezve. hogy 
a) azon I altalanos kepletu vegyuletek eloallitasa 
eseten, ahol R, jelentese — COR 3 altalanos kepletu 
csoport, melyben R 3 jelentese a fenti, R 2 jelentese hid- 
rogenatom es Q jelentese a fenti, valamely II altalanos 
kepletu vegyiiletet - ahol Q jelentese a fenti — ko- 
zombos oidoszerrel keszitett oldataban egy szerves 
savmegkotoszer jelenleteben vagy magaban a szerves 
savmegkotoszer oldataban szobahofok alatti homer- 
sekleten valamely III altalanos kepletu vegyiilettel - 
ahol R 3 jelentese a fenti es X jelentese halogenatom 
— reagaltatunk, majd kivant esetben 
azon I altalanos kepletu vegyuletek eloallitasa celja- 
bol, ahol R, jelentese hidrogenatom es R 2 jelentese 
— COR3 altalanos kepletu csoport, melyben R 3 hidro- 
xifenil csoportot jelent vagy jelentese a fenti - kiveve 
az alkanoiloxi - fenil - csoportot — , es Q jelentese a 
fenti, valamely elozo modon eloallitott I altalanos 
kepletu vegyiiletet - ahol R t jelentese — COR 3 alta- 
lanos kepletu csoport, melyben R 3 jelentese a targyi 
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kdr szcrinti, R^^^tcsc hidrogenntom cs Q jelentese 
a fenti - omlesztessel vagy kozombos oldoszerben 
valo melegitessel termikusan atrendeziink, mikdzben 
az R 3 alkanoiloxi - fenil - csoport hidroxi - fenil - 
5 csoportta alakul vagy 

b) azon I altalanos kepletu vegyuletek eloallitasa 
eseten, ahol R, jelentese hidrogenatom, Q jelentese a 
targyi korbm megadott es R 2 jelentese egy ortohely- 
zetu — CO A, altalanos kepletu csoportta! helyettesi- 
10 tett benzoil-csoport, melyben R 5 jelentese a targyi 
korben megadott, valamely IV altalanos kepletu ve- 
gyiilet - ahol Q jelentese a fenti - imidgyurujet 0 es 
40 *C kozotti homersekleten egy R 5 csoportot tartal- 
mazo bazikus rca gens jelenleteben felnyitjuk es kivant 
1 5 esetben egy a) vagy b) eljarassal kapott termekbol sav- 
addicios sot kepziink. 
(Elsobbsege: 1982. 09. 01.) 

2. Eljaras az I altalanos kepletu uj, acilezett 1 ,2,4 - 
triazol - szarmazekok es gyogyaszatilag alkalmazhato 

20 savaddicios soik eloallitasara, mely kepietben 

R t es R 2 egyike hidrogenatom, masika — COR 3 alta- 
lanos kepletu csoport, ahol R 3 jelentese egy rd- 
vidszeniancu alkiltiocsoporttal helyettesitett fe- 
nil-csoport, mimellett ha R, — COR 3 altalanos 
25 kepletu csoport, akkor az I -helyzetu 

Q jelentese — SR 4 csoport, ahol 

R 4 jelentese 1-6 szenatomszamu alkilcsoport 
vagy adott esetben a fenilgyurun nitro-csoporttal 
helyettesitett rdvidszeniancu fenilalkil-csoport, 
30 azzal jellemezve, hogy 

azon I altalanos kepletu vegyuletek eloallitasa 
eseten, ahol R, jelentese — COR 3 altalanos keple- 
tu csoport, melyben R 3 jelentese a fenti, R 2 jelen- 
tese hidrogenatom es Q jelentese a fenti, valamely 
35 II altalanos kepletu vegyiiletet - ahol Q jelentese 

a fenti - kozombos oidoszerrel keszitett oldata- 
ban egy szerves savmegkotoszer jelenleteben 
vagy magaban a szerves savmegkotoszer oldata- 
ban szobahofok alatti homersekleten valamely 
40 HI altalanos kepletu vegyulettel - ahol R 3 jelen- 

tese a fenti cs X jelcntdsc halogenatom - reagal- 
tatunk, majd kivant esetben 
azon I altalanos kepletu vegyuletek eloallitasa 
ceijabol, ahol R, jelentese hidrogenatom, R 2 je- 
4 c lentese — COR 3 altalanos kepletu csoport, mely- 

ben R 3 jelentese a fenti, es Q jelentese a fenti, 
valamely elozo modon eloallitott I altalanos kep- 
letu vegyiiletet — ahol R t jelentese — CO R 3 alta- 
lanos kepletu csoport, melyben R 3 jelentese a 
50^ fenti, R 2 jelentese hidrogenatom es Q jelentese a 

fenti — omlesztessel vagy kozombos oldoszerben 
valo melegitessel termikusan atrendezunk es ki- 
vant esetben gyogyaszatilag felhasznalhato sav- 
val savaddicios sot kepziink. 
55 (Elsobbsege: 1985. 01. 21.) 

3. Eljaras antiviralis hatasu gyogyszerkeszitmenyek 
eloallitasara, azzal jellemezve, hogy a 2. igenypont 
szerint eloallitott egy vagy tdbb I altalanos kepletu 
vegyiiletet - ahol R t , R 2 es Q jelentese a 2. igeny- 

60 pontban megadott - vagy valamely gyogyaszatilag 
clfogadhato savva! keszult sojat a gyogyszerkeszites- 
ne! szokasos oldo-, vivo-, higito es /vagy egyeb seged- 
anyagok felhasznalasaval gyogyszerre alakitunk. 
(Elsobbsege: 1985. 01. 21.) 
65 4. Eljaras antiviralis hatasu gyogyszerkeszitmenyek 



6 



11 . 

eloallitasara, azzal jeliemezve, HjHHbz I. igcnypont 
szerint cloaliitott egy vagy tobb raltalanos kcpletu 
vegyiilstet — ahol R, f R 2 es Q jelcntese az 1. igeny- 
pontban megadott — vagy valamely gyogyaszatilag 
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elfogadhat^^R'ai kcszuit sojat a gyogyszcrkcszitcs- 
ncl szokasos^ldo-, vivo-, hi'gito es/vagy cgyeb seged- 
anyagok felhasznalasaval gyogyszerre alakitunk. 
(Elsobbsege: 1982. 09. 01.) 
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.^Bmzetkozi oszt^lyozas: C 07 D 249/1 
A 61 K 31/41 




NH-R. 




II 



COX N— NH o 






0 



IV 



Kindja az Orszapos Talalmanyi Ilivatal 
A kiniliisdrt lelel: Mimcr Zultdn osrtdlyvczcto 
Mc£jclent:a Muszaki Konyvkiado gondozasaban 



COPYLUX Nyomdaipari es Sokszorosito Kisszovetkezet 



